Ubersicht

Insulintherapie des Diabetes mellitus
Typ 2: Ersetzen was fehlt

Einleitung

Der Diabetes mellitus Typ 2 ist eine chro-
nisch-progressive Erkrankung, von der in
Deutschland z. Zt. etwa 4—5 Millionen und
weltweit etwa 150 Millionen Menschen,
betroffen sind. Nach Schitzungen der
WHO ist von einer Verdoppelung dieser
Zahlen innerhalb der nichsten 25 Jahre aus-
zugehen. Die individuellen und volkswirt-
schaftlichen Folgen sind dabei betrichtlich,
die volkswirtschaftlichen Gesamtkosten des
Typ-2-Diabetes betragen in Deutschland
tiber 30 Mrd. DM pro Jahr, was einem

Betrag von gut DM 9.000 pro Patient und
Jahr entspricht. Durch eine optimale Be-
handlung des Typ-2-Diabetes mit dem Ziel
der Normalisierung des Korpergewichtes,
des HbA,,, des Blutdrucks, sowie der Blut-
fette, konnte ein Grofiteil dieser Kosten ein-
gespart werden.

Pathophysiologisch imponiert der Typ-
2-Diabetes als eine heterogene Erkrankung,
die durch Insulinresistenz und defiziente
Insulinsekretion auf dem Boden genetischer
und erworbener Defekte charakterisiert ist
[1]. Die aktuellen Diabetes-Diagnosekrite-
rien der American Diabetes Association
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Entwicklung des Diabetes mellitus Typ 2 (modifiziert nach 1).

Der Typ-2-Diabetes stellt das Endstadium eines iiber Jahre bis Jahrzehnte vorbestehenden metabolischen Syndroms dar, wel-
ches durch Insulinresistenz mit konsekutiver Hyperinsulindmie, Adipositas, arterieller Hypertonie und Dyslipiddmie und daraus
resultierender frishzeitiger Entwicklung einer Arteriosklerose gekennzeichnet ist. Da das die Gefdfie schidigende metabolische
Milieu bereits viele Jahre vor Manifestation des Diabetes mellitus vorhanden ist, liegen hiiufig bereits zum Zeitpunkt der Dia-
betes-Diagnosestellung makro- und mikroangiopathische Folgeerkankungen vor.

Patienten im Stadium | haben auf Grund der Fihigkeit ihrer 3-Zellen, die Insulinsekretion entsprechend dem Grad der Insu-
linresistenz zu erhchen, noch eine normale Glukosetoleranz. In diesem Stadium weisen héufig erhdhte Triglycerid- und ver-
minderte HDL-Spiegel sowie ein erhdhter Taille:Hiifte-Umfangsquotient auf eine bestehende Insulinresistenz hin. Im Stadium Il
ist die Glukosetoleranz nach oraler Glukosebelastung wegen einer nun einsetzenden Insulinsekretions-Defizienz eingeschréinkt.
Bei fehlender therapeutischer Infervention erfolgt héiufig der Ubergang in Stadium 11I, in dem der Niichtern- und/oder der
2-Stunden post-Glukosebelastungs-Blutzucker die Diabetes-Diagnosekriterien erfilllt.
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Typ-2-Diabetes mellitus: Pathophysiologisch orientierte Therapie

£ 100
ZE %
EE o
f,,:-g 40
£ w
== 0
80 120 160 200
Patientenschulung
Erndhrung
Bewegungstherapie
Arcabose
Metformin

Thiazolidindione

SH, Meglitinide ¢

Insulin I

Abb. 2: Pathophysiologisch an der Starling’schen Kurve des Pankreas [12] orientierte Therapie des Diabetes mellitus Typ 2
(modifiziert nach 1). Die Zulassung von Rosiglitazon und Pioglitazon ist auf die Kombinationstherapie mit Metformin und Sul-
fonylharnstoffen beschriinkt. SH=Sulfonylharnstoffe; Meglitinide=prandiale Glukoseregulatoren, z. B. Repaglinide, Nateglinide

sowie der WHO sind erfiillt, wenn (a) der
Niichtern-Blutzucker > 126 mg/dl und/
oder (b) > 200 mg/dl, 2 Stunden nach einer
75 g-Glukosebelastung betrigt [2]. Da bei
vielen Patienten mit neu-diagnostiziertem
Typ-2-Diabetes bereits diabetische Folgeer-
kankungen vorliegen (40 % Makroangiopa-
thie, 40 % Nephropathie Stadium III oder
héher, 15% Retinopathie, 50% Hyper-
triglyceridimie, 50 % arterieller Hyperto-
nus) [3], ist zu vermuten, dass sich der pri-
diabetische Zustand mit Hyperinsuliniimie,
Adipositas, arteriellen Hypertonus, Dyslipi-
dimie und hiufig bereits eingeschrinkte
Glukosetoleranz schidigend auf das vas-
kulire System sowie die Gewebe und Or-
gane auswirkt. Infolgedessen stellt der Typ-
2-Diabetes nur die »Spitze des Eisbergs« dar,
die Spitze des Metabolischen Syndroms an
dem allein in Deutschland Millionen von
Patienten (hiufig unentdeckt) erkranke sind
(Abbildung 1). Die Zahl der Patienten mit
Metabolischem Syndrom nimmt stindig zu,
was vor allem durch die steigende Privalenz
der Adipositas bedingt ist. Die Konversions-
rate von dem pridiabetischen Stadium der
eingeschrinkten Glukosetoleranz zum Typ-
2-Diabetes betrigt etwa 2—7 % pro Jahr [4],
weshalb insgesamt mit einer deutlichen
Zunahme der Privalenz des Typ-2-Diabetes
in den nichsten Jahren zu rechnen ist.

Abbildung 2 zeigt ein Stufenschema zur
pathophysiologisch-orientierten Therapie
des Typ-2-Diabetes basierend auf der von

DeFronzo beschriebenen  Starling’schen
Kurve der Insulinsekretion in Abhingigkeit
vom Niichtern-Blutzucker [5].

Soweit moglich, sollten alle Typ-2-Dia-
betiker an einem strukturierten Diabetes-
Schulungsprogramm  teilnehmen, dessen
Effizienz nachgewiesen werden konnte [6].
Die nicht-pharmakologische Basistherapie
des Typ-2-Diabetes besteht in einer Er-
nihrungs- und Bewegungstherapie mit dem
Ziel, die periphere Insulinsensitivitit zu ver-
bessern. Die Daten der UKPDS-Studie ha-
ben kiirzlich gezeigt, dass drei Jahre nach Di-
agnose eines Typ-2-Diabetes nur noch 25 %
der Patienten mit dieser Basistherapie aus-
reichend behandelt sind, neun Jahre nach
Diagnose vermindert sich diese Zahl weiter
auf nur noch 10% [7]. Deshalb kommt der
pharmakologischen Therapie des Typ-2-Dia-
betes mellitus eine zentrale Bedeutung zu.

Die verfiigbaren Pharmaka zielen darauf
ab, die intestinale Glukoseabsorption zu
hemmen (0-Glukosidase-Inhibitoren), die
endogene Glukoseproduktion zu vermin-
dern (Metformin), die Insulinsensitivitit der
peripheren Zielgewebe zu erhéhen (Glita-
zone, Metformin), die endogene Insulinse-
kretion zu steigern (Sulfonylharnstoffe,
Meglitinide) oder das Insulinangebot durch
exogenes Insulin zu erhhen.

Dieser kurze Ubersichtsartikel soll die
Prinzipien einer pathophysiologisch orien-



Tabelle 1: Insulintherapie-Regime (Auswahl)

Morgens Mittags
Metformin

SH (langwirkend)

Glinide Glinide
NI NI

NI NI

SIA SIA
SIA SIA

MI

Abends Spiit-Abends
Basalinsulin

Metformin Basalinsulin
Basalinsulin

Glinide Basalinsulin

NI

NI Basalinsulin

SIA

SIA Basalinsulin

M

SH=Sulfonylharnstoffe; NI=Normalinsulin; SIA=schnellwirkende Insulinanaloga; MI=Mischinsulin

tierten Insulintherapie bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes darstellen, mit der eine
moglichst optimale Blutzuckereinstellung
ohne erhéhtes Hypoglykimie-Risiko und
weitere Gewichtszunahme erreicht wird.

Indikation zur Insulintherapie

Die Indikation zur Insulintherapie beim
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ist
gegeben, wenn das individuelle HbA; - The-
rapieziel mit niche-pharmakologischen
Mafinahmen (Ernihrungstherapie, Bewe-
gungstherapie) sowie mit oralen Antidiabe-
tika nicht erreicht wird.

Formen der Insulintherapie

Hiufig verwendete Insulintherapie-Regime
beim Typ-2-Diabetes inklusive einiger Kom-
binationsmdoglichkeiten mit oralen Antidia-

betika sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Strategien zu Beginn einer
Insulintherapie

Therapie des sekunddren Sulfonyl-
harnstoffversagens

Wenn der Typ-2-Diabetiker unter der
Therapie mit oralen Antidiabetika seinen
HbA, -Zielwert nicht erreicht, ist die Indi-
kation fiir eine Insulintherapie gegeben. Der
wichtigen Frage nach der optimalen Initiie-
rung einer Insulin-Therapie bei Typ-2-Dia-
betikern, die unter alleiniger oraler Therapie
das Therapieziel nicht erreichen, hat sich
u.a. die FINFAT-Studie gewidmet [8].
Jeweils etwa 20 Typ-2-Diabetiker mit

sekundirem Sulfonylharnstoffversagen wur-
den in folgende vier Therapiegruppen ran-
domisiert: 1) NPH-Insulin zur Nacht und
Metformin am Tage (bedtime Insulin [BI] +
MET); 2) NPH-Insulin zur Nacht und Met-
formin plus Sulfonylharnstoff am Tage
(BI+MET+SU); 3) NPH-Insulin und Sul-
fonylharnstoff am Tage (BI+SU); 4) NPH-
Insulin zur Nacht und am Tage (Insulin).
Die in Abbildung 3 dargestellten Ergebnisse
zeigen, dass die Gruppe, die NPH-Insulin
zur Nacht und Metformin am Tage erhielt,
die besten Ergebnisse hinsichdich HbA, -
Senkung und Gewichtsverlauf aufwies.

Pathophysiologisch orientierte
Insulintherapie

Ziel der pathophysiologisch orientierten
Insulintherapie des Patienten mit Typ-
2-Diabetes sollte die Substitution der im
Vergleich zu Nichtdiabetikern defizienten
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Abbildung 3: Vergleich von Therapieoptionen bei sekunddrem
Sulfonylharnstoffversagen

96 Typ-2-Diabetiker, mittleres Alter 58 Jahre, mittlerer BMI
29 kg/m?, mittlerer HbA; unter Sulfonylharnstoff-Therapie
9,9%, wurden in folgende vier Therapiearme randomisiert:
1. Bedtime NPH-Insulin und Metformin (2 g/Tag) (BI + MET);
2. Bedtime NPH-Insulin und Metformin und Glibenclamid
(10,5 mg/Tag) (B + MET + SU); 3. Bedtime NPH-Insulin +
Glibendamid (BI + SU); 4. Bedtime NPH-Insulin und mor-
gendliches NPH-Insulin (Insulin). Nach 12 Monaten wurde der
Effekt auf die Gewichtsentwicklung und den HbA,  bestimmt
[8].
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Phasen der Insulinsekretion sein. Charakte-
ristisch fiir die defiziente Insulinsekretion bei
Typ-2-Diabetikern ist zum einen, dass die
erste, schnelle Phase der Insulinsekretion
nach Kohlenhydrataufnahme fehlt. Zum
anderen muss zur Nacht Basalinsulin substi-
tuiert werden, um durch eine effektive
Hemmung der hepatischen Glukoseproduk-
tion den Niichtern-Blutzucker zu normali-
sieren. Am Tage jedoch reicht bei der iiber-
wiegenden Mehrheit der Patienten die basale
Insulinimie fiir normoglykimische Blut-
zuckerwerte aus.

Prandiale Insulintherapie:
Substitution der defizienten
ersten, schnellen Phase der In-
sulinsekretion mit Bolusinsulin

Falls unter der o. g. Therapie mit Basalinsu-
lin zur Nacht und einem oralen Antidiabeti-
kum am Tage die Blutzuckerzielwerte am
Tage nicht mehr erreicht werden, sollte eine
prandiale Insulintherapie, also die Gabe
eines Normalinsulins bzw. schnell-wirken-
den Analogons vor jeder Hauptmahlzeit,
durchgefiihrt werden. Entsprechend der
pharmakokinetischen Eigenschaften der
schnellwirkenden Insulin-Analoga (Insulin
Lispro (Humalog®); Insulin Aspart (Novo-
Rapid®) — im Vergleich zu Normalinsulin
rascheres An- und Abfluten — scheinen diese
Analoga fiir eine prandiale Insulintherapie
besonders geeignet zu sein. Obwohl bisher
nur relativ wenige kontrollierte Studien an
einem grofleren Kollektiv vorliegen, die
einen Vergleich zwischen Normalinsulin
und schnellwirkenden Insulin-Analoga hin-
sichtlich des Effektes auf postprandiale Blut-
zucker-Werte, HbA,., Frequenz der Hypo-
glykiimien und Gewichtsentwicklung anstel-
len, mehren sich die Hinweise, dass eine
prandiale Substitution mit schnellwirkenden
Analoga vorteilhaft ist. So konnte eine ran-
domisierte, multinationale Multicenter Stu-
die im Cross-over Design (Insulin Lispro vs.
Normalinsulin) mit 722 Typ-2-Diabetikern
tiber 6 Monate zeigen, dass es im Vergleich
zu Normalinsulin durch den Einsatz eines
schnell-wirkenden Insulin-Analogons mog-
lich ist, die postprandialen Blutzuckerwerte
um etwa 50 % zu senken [9]. Dariiber hin-
aus konnte in dieser Studie auch eine signi-
fikante Reduktion der Hypoglykimien
unter Insulin Lispro gezeigt werden. Auch

die priprandiale Gabe von Insulin Aspart
filhrte in einer Studie im Vergleich zu Nor-
malinsulin zu einer Reduktion der post-
prandialen Hyperglykidmie [10]. In einer
Studie mit 29 adipssen Typ-2-Diabetikern
wurde zudem deutlich, dass die prandiale
Insulintherapie mit Insulin-Lispro (Huma-
log«) im Vergleich zu Normalinsulin vorteil-
haft war: Bei den Patienten, die Insulin-
Lispo erhalten hatten, war die Konzentra-
tion an freien Fettsiuren, die auf die Insu-
linresistenz einen verstirkenden Effekt auf-
weisen, geringer als bei den Patienten mit
Normalinsulin [11]. Um diese pathophysio-
logisch begriindete prandiale Insulintherapie
mit schnellwirkenden Analoga mit héherer
Evidenz zu belegen, sind kontrollierte Stu-
dien iiber einen lingeren Zeitraum an einem
groferen Kollektiv notwendig. Vergleichs-
studien von schnell-wirkenden Analoga und
Normalinsulin mit »harten« klinischen End-
punkten sind bisher noch nicht publiziert.

Substitution mit Basalinsulin

Basalinsulin zur Nacht

Die Gabe eines Basalinsulins zur Nacht ist
dann indiziert, wenn die Niichtern-Blut-
zuckerwerte unter optimaler Therapie mit
oralen Antidiabetika nicht mehr im Zielbe-
reich (zumeist < 100 mg/dl) liegen (s.a.
Therapie des sekundiren Sulfonylharnstoft-
versagens). In diesem Fall sollte der Einsatz
eines Basalinsulins vor der Nacht erfolgen.
Neuere Studien zeigen, dass die Hypoglyki-
miefrequenz unter Insulin Glargine im Ver-
gleich zu NPH-Insulin niedriger ist [12].

Basalinsulin am Tage?

Bei den meisten insulinpflichtigen und
zumeist iibergewichtigen oder adiposen Typ-
2-Diabetikern besteht noch eine fiir den
basalen Bedarf am Tage ausreichende endo-
gene Insulinsekretion. Deshalb sollte eine
Substitution mit Basalinsulin am Tage nur
bei nachgewiesenem Bedarf (Basalraten-
Test) erfolgen (s. a. Mischinsulintherapie).

Mischinsulintherapie (Conven-
tionelle Insulintherapie [CT])

Auch die Indikation zur Therapie mit
Mischinsulinen (Basalinsulin-Anteil zumeist



70-80 %) sollte unter diesem Aspekt iiber-
dacht werden. Die Gabe von Mischinsulinen
ist in Deutschland nach wie vor weit ver-
breitet, der Anteil von Mischinsulinen am
Insulinmarkt betrigt etwa 60 % (Abb. 4).
Da die iiberwiegende Mehrheit der iiberge-
wichtigen oder adipdsen Typ-2-Diabetiker
ihren Bedarf an Basalinsulin am Tage durch
eine noch ausreichende endogene Restsekre-
tion abdecken, wird hier in vielen Fillen eine
nicht nur pathophysiologisch unbegriindete
Therapie betrieben. Vielmehr ist diese The-
rapie meist mit einer weiteren Gewichtszu-
nahme assoziiert und vergeudet dariiber hin-
aus auch betrichtliche volkswirtschaftliche
Ressourcen. Deshalb erscheint es pathophy-
siologisch sinnvoller, die beim Typ-2-Diabe-
tiker defekte erste, schnelle Phase der Insu-
linsekretion nach dem Prinzip »Ersetzen was
fehlt« mit Hilfe von Normalinsulin bzw.
eines schnell-wirkenden Analogons zu sub-
stituieren. Die Gabe von Mischinsulinen
sollte auf Patienten, bei denen eine Thera-
pieziel nicht ganz so streng gesetzt ist (z. B.
geriatrische Patienten; Patienten, die vom
Sozialdienst versorgt werden), beschrinkt
werden.

Kombinationstherapie mit
oralen Antidiabetika

Kombination mit Metformin

Eine Vielzahl von Studien hat gezeigt, dass
die Addition von Metformin bei insulinpf-
lichtigen Typ-2-Diabetikern die Stoffwech-
seleinstellung verbessert und zu einer Re-
duktion der Insulindosis um im Mittel etwa
25-30% (15—47 %) fiihrt. Die Gewichtszu-
nahme wird auflerdem bei vielen Patienten
reduziert, so dass sich diese Therapieoption,
sofern Kontraindikationen (insbesondere
Niereninsuffizienz) fehlen, bei tibergewich-
tigen oder adip&sen, insulinpflichtigen Pati-
enten anbietet [13]. Die maximal antihyper-
glykamisch wirksame Tagesdosis von 2 g/die
sollte nicht iiberschritten werden, da bei
héheren Dosen die Wirksamkeit wieder
abnimmt [14]

Kombination mit Acarbose

Die Addition von Acarbose verbessert vor
allem die postprandiale Hyperglykimie, und
ist mit einer Reduktion der Insulindosis um
8—22 % assoziiert. Auch diese Therapie wirke
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Abb. 4: Anteil der Misch-, Basal- und Normalinsuline am Insu-
lin-Gesamtverbrauch in  Deutschland in den Jahren
1996 und1999 [18]

Die seit 1996 zugelassenen schnell-wirkenden Insulinanaloga
sind unfer »Normalinsulin« mit erfasst.

sich giinstig auf die Gewichtsentwicklung

aus [15,16].

Kombination mit Glitazonen

Im Gegensatz zu anderen Lindern (z.B.
USA) ist die Kombinationstherapie Insulin
und Glitazone in Deutschland zur Zeit nicht
zugelassen. US-amerikanische Studien ha-
ben gezeigt, dass die Addition von Glitazo-
nen zu insulintherapierten Typ-2-Diabeti-
kern mit einer Verbesserung der Stoffwech-
seleinstellung sowie mit einer Reduktion der
exogenen Insulindosis um teilweise mehr als
50 % assoziiert ist [17].

Zusammenfassung

Ziel der Insulintherapie des Typ-2-Diabeti-
kers ist es, eine nahe-normoglykimische
Blutzucker-Stoffwechseleinstellung zu errei-
chen und Hypoglykimien sowie eine weitere
Gewichtszunahme dieser zumeist iiberge-
wichtigen Patienten zu vermeiden. Dariiber
hinaus sollte die Insulintherapie dazu geeig-
net sein, grofitmdogliche Flexibilicdt in der
Lebensfithrung des Patienten zu gewihrlei-
sten. Um diese Ziele zu erreichen, sollte sich
die pathophysiologisch orientierte Insu-
lintherapie des Typ-2-Diabetikers nach dem
Prinzip »Ersetzen was fehlt« richten. Dabei
sollte zum einen mit einer Basisinsulin-
Injektion am spiten Abend die endogene
Glukoseproduktion gehemmt werden um
dadurch einen morgendlichen Blutzucker-
wert von < 100 mg/dl zu erreichen. Bei stir-
keren postprandialen Blutzuckeranstiegen
empfiehlt sich die Verordnung eines Nor-
malinsulins oder eines schnell-wirkenden
Insulin-Analogons zu den Mahlzeiten. Die
Gabe von Basalinsulin am Tage ist bei der
tiberwiegenden Mehrheit der Typ-2-Diabe-
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tiker aufgrund einer tagsiiber ausreichenden
endogenen Insulinrestsekretion nicht not-
wendig und sollte nur bei nachgewiesenem
Bedarf (Basalraten-Test, siche »Stichwort«)
erfolgen. Dariiber hinaus haben Studien
gezeigt, dass durch die additive Gabe von
oralen Antidiabetika (Metformin, Acarbose)
die Stoffwechseleinstellung bei gleichzeitiger
Reduktion der Insulindosis und damit asso-
ziiertem giinstigen Effekt auf die Gewichts-
entwicklung verbessert werden kann.

Um die im Vergleich zur nichtdiabeti-
schen Population etwa 3-fach erhshte kar-
diovaskulire Mortalitit des Typ-2-Diabeti-
kers zu senken, sollte nicht nur der Blut-
zucker, sondern auch die Bludipide
(LDL < 100 mg/dl, HDL > 45 mg/dl, Tri-
glyceride < 150 mg/dl) und der Blutdruck
(RR < 135/80 mmHg) optimal eingestellt

sein.
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